SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Neurotrombektomi — behandling
av akut ischemisk stroke

Inledning

Varje ar drabbas cirka 27 000 personer av stroke i Sverige.

Hjarnblodningar utgdr 15 procent och ischemisk stroke
(hjarninfarkt) 85 procent. Hjarnblédning har i allmén-
het allvarligare konsekvenser dn ischemisk stroke, men
ischemisk stroke orsakad av stopp i ndgon av hjdrnans
storre artdrer har sarskilt dalig prognos.

Sedan cirka tio ar tillbaka dr intravends trombolysbe-
handling med vavnadsplasminogenaktivator (tPA)
etablerad for akut ischemisk stroke. Neurotrombektomi
ar en annan metod som anvands och som mekaniskt
avlagsnar blodproppar med instrument som férs in i ar-
tarsystemet, vanligen via ljumskartiren, och som styrs
till platsen for blodproppen via hjarnans karl.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk 6versikt fran amerikanska AHRQ (Agency for
Healthcare Research and Quality) om behandling av
akut ischemisk stroke med neurotrombektomi-instru-
ment [1].

Lank till originalrapporten
http://www.effectivehealthcare.ahrg.gov/ehc/
products/161/612/StrokeThrombectomyTechnicalB-
rief4_20110707.pdf

Kommenterad rapport

Baker WL, Colby JA, Tongbram V, Talati RA, Silverman IE, White CM,
Kluger JK, Coleman CI. Neurothrombectomy Devices for Treatment
of Acute Ischemic Stroke. Technical Brief No. 4. (Prepared by

the University of Connecticut/Hartford Hospital Evidencebased
Practice Center under Contract No. 290-2007-10067-1.) AHRQ
Publication No. 11- EHC020-EF. Rockville, MD; Agency for Health-
care Research and Quality. January 2011.

Available at:
http://www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Publikationsdatum: Januari 2011

SBU:s kommentar

Den systematiska litteraturoversikten fran AHRQ ar
en kortfattad teknisk genomgang av de neurotrom-
bektomi-instrument som anvands kliniskt eller inom
forskning for att behandla akut ischemisk stroke.
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Det viktigaste fyndet i versikten ar att det be-
hovs jamférande studier, sarskilt randomiserade
studier, for att kunna avgéra om neurotrom-
bektomi dr effektivt och sdkert jamfort med
rutinbehandling. Med rutinbehandling avses all
evidensbaserad behandling vid stroke, inklu-
sive trombolys. En anledning till avsaknaden av
studier dr det etiska dilemmat vid randomisering
mellan aktiv behandling och kontrollbehandling.
Detta forsvarar rekrytering av patienter och kan
dessutom medféra en risk att patienter med
sarskilt hog uppfattad sannolikhet fér behand-
lingseffekt inte ger informerat medgivande och
ddarmed hamnar utanfér studiepopulationen.

Den amerikanska rapporten publicerades 2011
och sedan dess har utvecklingen snabbt gatt
framat, bland annat med avseende pa en 6kad
anvandning av stent retrievers, rorformade

ndt som vecklas ut i blodproppen och faster i
den, varefter nit och blodpropp avldagsnas. Det
behovs darfor daven fler studier, sérskilt randomi-
serade kontrollerade studier, for att kunna avgéra
vilket eller vilka neurotrombektomi-instrument
som dr bast, och vilken patientpopulation som
kan ha mest nytta av behandlingen.

Sedan rapporten skrevs har flera stent retrie-
vers godkants for anvandning i Europa (CE),

till exempel Solitaire, TREVO, Penumbra (new
generation) och Retrieve. Nyligen publicerades
tre randomiserade studier om endovaskular
behandling (neurotrombektomi och intraarte-
riell farmakologisk trombolysbehandling) [2-5].
Ingen av studierna ger stéd for endovaskular
behandling jamfért med rutinbehandling (se
Faktaruta).

Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
strokesjukvard betraktas endovaskuldra tekniker
for aterstillande av blodfléde som FoU (forsk-
ning och utveckling)* [6]. En uppdatering av
riktlinjerna kommer att paborjas under slutet

av 2013.
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* Neurotrombektomiverksamheten varierar i Sve-
rige. Anvandning har framfor allt skett med lokala
initiativ, med stéd av klinik- och sjukhusledningar.
Metoden férutsatter neuroradiologisk diagnostik
och endovaskuldr interventionskompetens pa hég
niva. | Sverige férekommer den huvudsakligen
pa Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
(110 fall 2012), Sahlgrenska Universitetssjukhuset
i Goteborg (71 fall 2012) samt Skanes Universi-
tetssjukhus i Lund (cirka 65 fall 2012). Metoden
anvands foretradesvis pa patienter med svar till
mycket svar ischemisk stroke och karlocklusion i
nagot av de storre blodkarlen i hjarnan.

* FoU (forskning och utveckling) dr enligt Socialstyrelsens
definition atgarder som sjukvarden och socialtjansten inte
bor utféra rutinmdssigt for att de ar otillrackligt utvarderade
och dir pagaende eller kommande forskning kan tillféra ny
kunskap.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Det fanns vid tiden fér publikation av rapporten tva
neurotrombektomi-instrument godkanda av amerikan-
ska FDA (Food and Drug Administration) for behandling
av akut ischemisk stroke:

— Merci dr en korkskruvsliknande kateter

— Penumbra dr ett aspirationsinstrument

| den systematiska oversikten inkluderades prospektiva
studier, retrospektiva studier, fallserier samt fallrappor-
ter. Inga studier med kontrollbehandling identifierades.
Det framgar inte i rapporten i vilka linder studierna dr
utférda. Viredogor enbart for resultat fran prospektiva
och retrospektiva studier avseende instrumenten Merci
och Penumbra.

Det 4r stora osdkerheter for alla instrument om blindad
utvardering tilldimpats i studierna.

Merci

Sammanlagt 41 studier med totalt 788 patienter.

— Prospektiva enarmade 6 studier, n=491.

— Retrospektiva utan jamférelsebehandling 4, n=220.
— Fallserier 12, n=58.

- Fallrapporter 19, n=19

Penumbra

Sammanlagt 11 studier med totalt 385 patienter.

— Prospektiva enarmade 4, n=204.

— Retrospektiva utan jamforelsebehandling 3, n=173.
— Fallserier 1, n=5.

— Fallrapporter 3, n=3.

Patienterna

Patienterna som inkluderades i studierna hade NIHSS-
varde >8 (eller >10) inom atta timmar efter forsta
strokesymtom, medel/medianvirde fér NIHSS varierade
mellan 15 till 25. De hade dven en komplett, eller ndstan
komplett ocklusion (TIMI** 0-1) i ett behandlingsbart
intrakraniellt stort karl. Medel/mediandldern var 42-68
ar och 20-57 procent var kvinnor.

| studierna inkluderades patienter ddr plasminogen-
aktivator (rekombinant vdvnadsplasminogen, [V rtPA)
var kontraindicerat pa grund av risken for biverkningar,
patienter dar plasminogenaktivator satts in tre timmar
efter forsta symtom eller ddr behandling med plasmino-
genaktivator misslyckats pa grund av att malkarlet inte
aterkanaliserats (matt med angiografi i direkt anslutning
till behandlingen).

Medel/mediantiden fran forsta strokesymtom till an-
tingen angiografi eller neurotrombektomi var 141-388
minuter. Detta ligger inom intervallet pa atta timmar
rekommenderat av FDA's Center for Devices and Radio-
logical Health (CDRH). Den primdra embolin var oftast
lokaliserad till ett arteriellt karl.

| samtliga studier och rapporter var planerad eller opla-
nerad tilldiggsbehandling intraarteriell trombolys eller
stentar.

Manga patienter i studierna hade sjukdomar som ékade
risken for stroke som hypertoni, diabetes, formaksflim-
mer och hyperkolesterolemi. | regel angavs andelen av
patienterna med dessa sjukdomar.

Effektmatt prospektiva och restropektiva studier

| alla prospektiva och retrospektiva studier rapportera-
des resultat for framgangsrik rekanalisering. De lingsta
uppfoljningstiderna var 30 eller 90 dagar efter ingreppet.

NIHSS-virde, mRS<2-virde, och dédlighet rapportera-
des i 100 procent av Penumbra-studierna men endast

i 20 procent, 50 procent respektive 50 procent av
MERCI-studierna.

Ovriga effektmdtt var: icke symtomgivande eller sym-
tomgivande intrakraniell blodning, annan blédning,
perforation eller kdrlvadggsavlossning, eller blodpropp.

Frekvensen av problem och komplikationer sasom sva-
righeter att navigera instrumentet fram till blodproppen,
att instrumentet gar sonder eller vasospasm (blodkarlen
drar ihop sig), var mycket lag.
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Resultat

Vilka olika typer av instrument anvands eller ar under
utveckling fér behandling av akut ischemisk stroke?

— Merci dr en korkskruvsliknande kateter
— Penumbra 4r ett aspirationsinstrument

Vilka effekter rapporterades?

Ytterligare fem instrument som anvinds "off-label”
identifierades.

Effektmatt procent-intervall (antal studier)

Instrument Studietyp TIMI I/ NIHSS mRS2 Dod

Penumbra Prospektiv (P) 82100 (4) 22-66 (4) 20-48 (4) 11-45 (4)
Retrospektiv (R) 80-83 (3) 56-73 (3) 32-36(3) 20-36 (3)

Merci P 43-73 (6) 26-33(2) 21-36 (5) 29-44 (5)
R 52-78 (4) - - -

Vilka biverkningar rapporterades?

Effektmatt procent-intervall
(antal studier)

Instrument Studietyp sICH* alCH** Annan Perforation/ | Trombos-
blédning dissektion | bildning
Penumbra P 0-11(4) 10-30(3) 10 (1) 0-5(2) 0-1(2)
R 0-6(3) 1-9(2) om om om
Merci P 0-10(5) 28-43 (5) 5-59 (3) 0-7 (4) 0-2(2)
R - - - - -

* rate of symptomatic intracerebral hemorrhage (sICH)
**rate of asymptomatic intracerebral hemorrhage (alCH)

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbeddmning av originalrapporten
anvindes en granskningsmall for systematiska 6ver-
sikter (AMSTAR) [1]. Granskningen visade att littera-

tursokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk oversikt.
En svaghet var att det inte framgar i rapporten i vilka
lander studierna var utférda.
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Om studierna SYNTHESIS, IMS-3 och MR
Rescue

SYNTHESIS, IMS-3 och MR Rescue 4r tre rando-
miserade studier i vilka man jamfort endovaskular
behandling med intraarteriell farmakologisk trombo-
lysbehandling) [2-4]. |ingen av studierna ges stéd
for endovaskuladr behandling jamfort med rutinbe-
handling. Men studiernas relevans i relation till den
verksamhet som bedrivs i Sverige idag kan dock
ifragasattas av flera skal:

* | en stor andel av behandlingsgrupperna har
inte neurotrombektomi-instrument anvants,
utan behandling har varit tPA intraarteriellt.
Eftersom behandlingsgruppen i SYNTHESIS
[2] far tPA intraarteriellt ungefér en timme efter
kontrollgruppen, som far sedvanlig behandling
med trombolys intravendst, dr det inte dver-
raskande att resultatet ser ogynnsamt ut for
behandlingsgruppen(endovaskulir behandling
med tPA eller trombektomi). En timmes tidsfor-
dréjning med behandling kan forvéntas ge samre
resultat.

 |allatre studier anvidnds i huvudsak aldre instru-
ment, som MERCI, och den ildre versionen av
PENUMBRA. Stent retrievers anvands inte alls i
vissa studier eller i mycket begransad omfattning.
Tva andra randomiserade studier (randomisering
mellan instrumenten), SWIFT trial (Solitaire) [7]
och TREVO trial [8], har visat att stent retrievers
(Solitaire respektive TREVO) ger bittre resultat an
det dldre MERCI-instrumentet.

* |studierna har forekomst av blodproppar i stora
karl till betydande del inte identifierats med DT
eller MR-angiografi fore randomisering. Man har
istéllet gjort en klinisk beddmning. Det innebar
att man i kontrollgrupperna oftast saknar informa-
tion om forekomst av blodpropp, medan denna
information framgar fér behandlingsgrupperna da
angiografi utfors i samband med den endovasku-
|ara interventionen.

Pagaende studier

Fran Sverige initierades i bérjan av 2013 en
internationell multicenterstudie (SITS Open) med 30
aktiva centra och 30 kontrollcentra. | studien jamférs
kombinerad trombolys (tPA) och trombektomibe-
handling med enbart tPA vid stroke orsakad av stérre
artdrocklusioner. Blindad oberoende uppféljning av
funktionsstatus (inkluderande ADL med mRS) och
neuroradiologiska fynd gors efter tre manader. Resul-
tat fran denna studie forvantas vara tillgangliga under
senare delen av 2014. Aven randomiserade studier
planeras (SWIFT PRIME, RIVER RCT ). Dessa studier
beddms ta langre tid 4n SWIFT Open. | vissa studier
pagar till exempel MR CLEAN. Flera av dessa studier
har haft problem med langsam rekrytering.

| borjan av 2013 6ppnades ett internationellt register
om trombektomi, SITS -TBY, som nu inlett registre-
ring av trombektomier i Sverige och globalt. Registret
rekommenderas av brittiska NICE fér alla patienter
som trombektomeras i Storbritannien. Ett svenskt
kvalitetsregister, EVAS, dr under férberedelse.

Om stroke

Stroke, slaganfall, ar ett samlingsnamn pa hjarninfarkt
(blodpropp i hjdrnan, ischemisk stroke) och hjarn-
blodning. Stroke forekommer i alla dldrar, men risken
6kar med stigande alder. Kvinnor och méan drabbas i
ungefdr samma utstrackning, men kvinnor insjuknar

i allmdnhet senare dn vad mén gor. Hjarnblédning
har i allmdnhet allvarligare konsekvenser dn ische-
misk stroke, men ischemisk stroke orsakad av stopp

i nagon av hjdrnans storre artérer har sarskilt dalig
prognos.

Stroke orsakas av:

¢ En blodpropp som kommer fran hjartat eller
halsens pulsader. Proppen tapper till blodcirkula-
tionen i ett omrade i hjdrnan.

* Enfortjockning av kdrlvdggen i ndgot av hjiarnans
fina karl.

* En blédning inuti hjarnan. Detta orsakas oftast av
hogt blodtryck eller missbildade blodkarl.

* En blédning mellan hjdrnhinnorna, for det mesta
orsakat av ett medfott pulsaderbrack, ett sa kallat
aneurysm.
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Effektmatt vid stroke

TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) r en

infarktskala fran NIH (National Institutes of Health,

USA) som méter graden av perfusion i en skala fran

0till 3 dar:

0=no perfusion

1=perfusion past the initial occlusion but no distal
branch filling

2=perfusion and incomplete or slow distal branch
filling

3=full perfusion with filling of all distal branches.

mRS (modifierade Rankinskalan) dr en skala for

beddmning av funktionellt status avseende dagliga

livsaktiviteter (ADL):

0=No symptoms at all

1=No significant disabling symptoms

2=Slight disability but does not require substantial
help from other person, can walk

3=Moderate disability, requires substantial help from
other person, can walk

4=Moderately severe disability, requires substantial
help from other person, unable to walk

5=Severe disability, bedbound

6=Dead

NIH stroke scale (NIHSS) méter forandringar i nerv-
status i samband med trombolys. Ett normalt nervsta-
tus ger O podng. Det maximala utfallet dr 42 poang.

Neurotrombektomi

Under senare ar har intresset 6kat for komplette-
rande behandlingar till tPA. Blodproppar i hjarnan
kan avldgsnas mekaniskt med instrument som férs

in i artdrsystemet, vanligen via ljumskartaren, och
som styrs till platsen fér blodproppen i hjarnans

kérl. Denna metod kallas neurotrombektomi. Snaror
och korkskruvsliknande instrument har i dag allt-
mer ersatts av stentinstrument som inkuberas med
blodproppen och sedan dras tillbaka, sa kallade stent
retrievers.

Vid allvarlig ocklusiv stroke, sannolikt orsakad av
stérre blodproppar, har trombolys med ldkemedel

i vissa fall visat sig otillrackligt for att aterskapa hal-
rummet i ett tilltdppt kérl (rekanalisering). Detta har
lett till ett 6kat intresse for neurotrombektomi som
mekaniskt avldgsnar blodproppar i artdrsystemet.

Trombolytisk behandling vid stroke

Sedan cirka tio ar dr intravends behandling med
vdvnadsplasminogenaktivator (tPA) etablerad for
akut ischemisk stroke. | dag finns vetenskapligt stod
for behandlingens effektivitet och siakerhet om den
utfors inom 4,5 timmar efter insjuknandet. Behand-
lingens fordel har visats for olika allvarlighetsgrad

av stroke vid insjuknandet, alder 6ver 80 ar samt i
klinisk rutinverksamhet, men ny evidens tyder pa att
behandling fungerar simre pa blodproppar 6versti-
gande en viss storlek (cirka 6-8 mm).
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férandrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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